This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANKS 




DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK 
AMT FOR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN 



! f 150 694 



(id 



Wirtschaftspatent 

Ertellt gemaB S 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz . 
In der vom Anmelder elngeretchton Fassung veroffentllcht 

lnt.CI.3 

150 694 (44) 16.09.81 3(51) A 61 K 47/00 



(21) WP A 61 K / 220 475 (22) 16.04.80 



(71) siehe (72) 

(72) Raether, Gisela, Dipl. -Pharm. ; V7ollmann , Hans , 
OPhR Prof. Dr. sc., DD 

(73) siehe (72) 

(74) Ernst-Moritz-Arndt-Universitat, Btlro fttr Neuererbewegung 
und Schutzrechte, 2200 Greifswald, R. -Perershagen-Allee 



(54) Verfahren zur Stabilisierung von pharmazeutischen 

Praparaten mit oxidationsempf indlichen Bestandteilen 

(57) Das erf indungsgemSBe Verfahren zur Stabilisierung von 
pharmazeutischen Priiparaten mit oxidationsempf indlichen 
•Bestandteilen ermoglicht deren industrielle Produktion durch 
Erftillung folgender Aufgaben: erstens bedeutende Veriangerung der 
Verwendbarkeitszeiten, fttr Epinephrin-Augentropfen beispielsweise 
bis 3 Jahre, zweitens die Verhinderung von auf der Bildung 
gefarbter Sersetzuncrsprodukte beruhenden Verfarbungen, drittens 
sehr gute Stabilitatseigenschaf ten unter e:ctremen Bedingungen 
wahrend Herstellung, Transport, Lagerung und Anv/endung und 
viertens die Moglichkeit der Aufbewahrung bei Z immer temper a tur. 
Das Stabilisierungsverfahren beruht auf der Kombination mxndestens 
dreier pharmazeutischer Hilf sstof fe - einem Verf arbungsprotektor , 
vorzugsweise Natriumovrosulf it , einem Antioxidans, vorzugswexse 
N-Azetylzystein und dem Komplexbildner Diethylentriaminpentaessxg- 
saure. Die Wirkungsweise ist dadurch gekennzeichnet , dafl jede 
Einzelkomponente unterschiedliche Ursachen der Zersetzung 
beeinfluBt, wobei jede allein nur wenig wxrksam xst, dafl 
Zweifachkombinationen dieser Komponenten hdchstens additive 
Oder synergistische Wirkungsverstarkung zeigen und daB dxe 
Drei- Oder Mehrf achkombination eine Oberadditive 
Stabilisierungswirkung hervorruft. Diese basiert ihrersexts auf 
qecienseitiger* Stabilisierung bzw. Synergisms der Exnzelkomponenten. 
Die Anwendung erfolgt auf pharmazeutischem Gebiet und wurde tUr 
Epinephrin-Augentropfen sowie Physostigmxn-Augentropf en und 
-Augensalben erprobt, 

11 Seiten 
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" Titel der Erfindung 

Verfahren zur Stabilisierung von pharmazeutischen Praparaten 
mit oxidationsempf indlichen Bestandteilen 

J 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Stabilisierung von 
- pharmazeutischen Praparaten, wodurch Arznei- oder Hilfsstoffe, 
die empfindlich gegen oxidativen oder induzierten Zerfall sind , 
in pharmazeutischen Praparaten wie Losungen, Salben, Emulsionen 
5 Suppositorien, Arzneiformen auf der Grundlage von Polymeren usw 
stabilisiert werclen konnen, wodurch bedeutend langere Verwend- 
barkeitszeit raume erreicht vverden, 

Bekannte technische Losungen 

Bekannte technische Losungen beziehen sich auf die Stabilisie- 
rung des oxidationsempf indlichen Wirkstoffes mit Hilfe eines 

10 Stabilisators, der direkt oder indirekt in einen Mechanismus 
des oxidativen Abbaues eingreift bzw. mit Hilfe von Kombina- 
tionen eines Stabilisators mit Synergisten, die meist selbst 
keine stabilisierenden Eigenscha f ten besitzen, jedoch den Stabi 
lisator in seiner Y/irksamkeit unterst utzen » 

15 Dadurch werden Stabilisie rungsef f ekte uber gewisse Zeitraume be 
wirkt, die in vielen Fallen zur indust riellen Produktion nicht 
ausreichen, besonders dann , wenn es sich um Losungen handelt. 
Es vvird auch nicht verhindert, daB der Oxidationsmechanistnus 
uber einen anderen Weg fortgesetzt vvird, was sich z*B. trotz 

20. der Stabilisie rungsmaBnahme durch Verfarbungen auBert, oder da- 
durch bei Anderung au&erer oder innerer st abilitatsbeeinf lussen 
der Faktoren. wie Licht , Sauerstoff, Behaltnis; Temperatur, 
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P H-Wert. Pufferung u.a,. nicht raehr die gewunschtenStabili- 
sierungsef f ekte auftreten. 

25 verfarbte pharmazeutische Praparate. deren Wirkstof f gehalt nicht 
mehr den Anf orderungen genOgt bzw. solche. fOr die die unbe- 
denkliche Anwendung aufgrund eines zu hohen Anteils an insbe- 
sondere toxischen Zersetzungsprodukten nicht mehr raoglich ist , 
mussen verworfen werden und verursachen okonomische Verluste. 

30 Am Beispiel des Epinephrinhydrogentartrats in Augentropfen zur 
Glaukombehandlung werden bekannte technische Losungen naher er- 
lautert. Bei bekannten technischen Losungen fur die Stabilisie- 
rung des Epinephrins in Augentropfen werden Stabilisatoren ver- 
wendet. wie Askorbinsaure , Natriumpyrosulf it . 8-Hydroxychinolifn- 

35 sulfat. Zystein, N-Azetylzystein und Erythorbinsaure. 

Bei anderen bekannten technischen LSsungen werden Kombinationen 
eines der genannten Stabilisatoren mit Synergisten benutzt , wo- 
zu Zitronensaure, Weinsaure und Phosphorsaure zShlen. 
Diese Losungswege zeigen verwendbarkeitszeitraume zwischen 1 und 

40 6 Monaten bei ZHnmertemperatur. Dabei muB betont werden, daB die 
Bestimroung des Wirkstof fgehaltes nicht durch Messung der Verfar- 
bung vorgenommen werden darf und nicht mit Hilfe eines Bestim- 
mungsverfahrens. das auftretende Zersetzungsprodukte miterfaBt. 
da sonst hohere Wirkstof fgehalte vorgetauscht werden. Diese Lo- 

45 sungswege sind mit dem Nachteil behaftet. daB besonders in Braun- 
glasbehaltnissen wahrend der Verwendbarkeitszeit unregelmSBig 
Verfarbungen auftreten. Darait bietet keine der bekannten tech- 
nischen Losungen fOr Epinephrin-Augent ropf en gute Voraussetzun- 
gen zur indust riellen Produktion. 

Ziel der Erfindung 

50 Der Erfindung liegt das Ziel zugrunde, die bei bekannten tech- 
nischen Losungen zur Stabilisierung vorliegenden Mangel, wie 
Beeinflussung nur einer Richtung des oxidativen Zersetzungs- 
mechanismus, unregelmaBig auftretende Verfarbungen, geringe 
Stabilitat unter Bedingungen, denen das Arzneimittel wahrend 

55 Herstellung, Transport, Lagerung und Anwendung ausgesetzt s in 
kann.zu beseitigen, und durch Verlangerung unzureichender Ver- 
wendbarkeitszeiten deren Herstellung unter industriellen Be- 
dingungen zu ermoglichen. 
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Wesen der Erfindung 

Erf indungsgemaB wird das Problem der Stabilisierung von oxida- 
60 tionsempf indlichen Arznei- oder Hilfsstoffen durch das Verfah- 
ren der Kombination von mindestens drei pha rmazeut ischen Hilfs- 
stoffen geldst , das darauf beruht # daS die Kombination durch 
die weiter unten beschriebene Weise einen uberadditiven Stabili- 
sierungsef fekt zeigt, Dabei beeinfluBt jede der Einzelkomponen- 
65 ten eine andere Richtung des oxidativen Zersetzungsmechanisraus • 
Die Kombination besteht aus einem Verf arbungsprotektor (z.B. 
Natriumpyrosulfit ) , einem Antioxidans (z # B, N-Azetylzystein) 
und einem Komplexbildner - Diethylent riaminpentaessigsaure 
(DTPA), deren Wirkungsweise dadurch gekennzeichnet ist , daB je- 
70 de der Einzelkomponenten nur vvenig wirksam ist, daB Zweifach- 

kombinationen dieser Komponenten hochstens additive oder synergi- 
stische Wirkungsverstarkung zeigen, und daB nur die Dreifach- 
kombination eine uberadditive Stabilisierungsvvi rkung hervor- 
ruft. 

75 Das Verfahren beinhaltet weiterhin die Abhangigkeit der Wir- 
kungsstarke des uberadditiven St abilisierungsef f ektes , bezogen 
auf die prozentuale Abnahme des zu stabilisierenden Wirkstoffes, 
von der Konzent rat ion der Einzelkomponenten, die fur jeden zur 
Stabilisierung vorgesehenen Arzneistoff bestimmt werden muB« 

80 Konzent rat ionen ober- oder unterhalb der fur die Stabilisierung 
optimalen Konzent ration konnen unwirksam sein oder sogar pro- 
oxidativ wirken. Fur das Anwendungsbeispiel Epinephrin-Augen- 
\ropfen wird diese Aufgabe der Erfindung entsprechend gelost. 
Die Einzelkomponenten bzw« die Gesamtheit der erf indungsgemaBen 

85 Losung besitzen folgende Merkmale: 

Natriumpyrosulf it ist selbst kein St abilisato r , sondern ein Ver- 
farbungsprotektor . Er verhindert das fruhe Auftreten von Ver- 
farbungen, die aufgrund der Oxidation und weitergehender Reak- 
tionen schon in sehr geringen Konzent rat ionen an gefarbten 

90 Zersetzungsprodukten entstehen* Der VVirkstof f verlust selbst 
wird nicht beeinfluBt ♦ In Kombination mit N-Azetylzystein oder 
mit DTPA vvirkt es als Synergist, 

N-Azetylzystein vvirkt bevorzugt als Antioxidans. Es ist in ge- 
ringem MaBe auch zur Komplexbildung bsfahigt. In Gegenwart von 
95 Nat riumpyrosulf it treten Wechselwirkungen in der Weise auf, daB 
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die antioxidative Wirkung des N-Azet ylzyst eins verstarkt und 
die verf arbungsp ro t ekt ierende Wirkung des Nat riumpyrosulf its 
verlangert wird* 

Diethylent riaminpent aessigsaure (DTPA) ist ein chelatbildendes 

)0 Agens. Sie greift durch Komplexbindung von Metallionen, die als 
Oxidationskatalysatoren wirken, indirekt in den Zersetzungs- 
mechanismus ein* In Gegenwart von Nat riumpyrosulf it wird ihre 
Wirkung synergistisch verstarkt. Andere bekannte Chelatbildner , 
z.B. EDTA, sind vvesentlich weniger oder nicht wirksam. 

)5 Durch das Verfahren der Kombination von Nat riumpyrosulf it f 

N-Azetylzystein und DTPA wird die beschriebene Wirkung der Ein- 
zelkomponenten uberadditiv verstarkt, wodurch so stabilisierte 
pharmazeutische Praparate mit oxidat ionsempf indlichen Arznei- 
oder Hilfsstoffen uberadditiv langer als bei der Stabilisierung 

LO mit Hilfe nur einer oder zweier Komponenten der erf indungsge- 
maBen Kombination verwendbar gemacht vverden konnen. Eine weitere 
Auswirkung des erf indungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB 
das stabilisierte Praparat gegenuber stabilitatsbeeinf lussenden 
Faktoren wie Licht , Luft, Sauerstoff, Oxidationskatalysatoren, 

15 Art des Behaitnisses , Auf bewahrungst emperatur , pH-Wert usw. we- 
sentlich unempf indlicher reagiert. Das erf indungsgemaBe Verfah- 
ren bevvirkt auBerdem, daB innerhalb der erreichten Verwendbar- 
keitszeit und dartiber hinaus keine Verfarbungen auftreten. 

Ausf uhrungsbeispiel 

Das erf indungsgemaBe Verfahren soil nachstehend am Beispiel von 
20 Epinephrin-Augent ropf en zur Glaukombehandlung erlautert vverden. 

Zvisammensetzung der erf indungsgemaBen Epinephrin-Augent ropf en : 
Variants I 

1. Natriumtetraborat 0,90 g 

2. Diethylentriaminpentaessigsaure 0,01 g 
25 3. Borsaure 0,40 g 

Am Nat riumpyrosulf it O f 30 g 

5. N-Azetylzystein 0,10 g 

6» Phenylethanol 0,50 g 

7. Epinephrinhydrogentart rat 1,00 g 

50 8. Wasser ad 100,6 g 
pH-Wert : 5,5-6,5 
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Variante II 

1. Diethylentriaminp nta ssigsaure 0,01 g 

2* Nat riuopyrosulf it 0,30 g 

3« N-Azetylzystein P,10 g 

135 4. Nat riuochlorid 0,60 g 

5, Phenylethanol 0,50 g 

6# Epinephrinhydrogentart rat 1,00 g 

7, Natronlauge (40 g/1) ad pH 5,5-6,5 

8. Wasser ad 100,0 g 

140 Die Entscheidung uber die bevorzugte Anwendung der gepufferten 
(I) oder ungepuf f erten (II) Variante erfordert eine klinische 
Prufung# Die angegebenen Stabilisato rkonzent rationen sind opti- 
' mal, was ira einzelnen ermittelt wo rden ist, Phenylethanol dient 
als Konservierungsmittel* 

Herstellung: 
Variante I: 

145 Die Losung der Bestandteile in einer anteiligen Wassermenge 

erfolgt in der Reihenfolge 1. - 8., wobei zu beachten ist, daB 
sich DTPA nur im alkalischen Milieu lost, Epinephrinhydrogen- 
tartrat wird in die bereits st abilisierte , tonisierte und kon- 
servierte Losung gegeben und danach mit Wasser zu 100,0 g auf- 

150 gefullt* Die fertige Losung wird bakt erienf rei filtriert und 
unter aseptischen Bedingungen und gegebenenf alls unter Inert- 
begasung in sterilisierte GefaBe abgefQllt. 

Variante II: 

Die Losung der Bestandteile erfolgt in der Reihenfolge 1* - 9., 
wobei zu beachten ist, daS zunachst DTPA in einer kleinen Men- 
155 ge Natronlauge zu losen ist* Nachdem alle anderen Bestandteile 
gelost wurden und die Gesamtmenge etwa 85 - 90 g betragt, wird 
mit Natronlauge auf den angegebenen pH-V/ert eingestellt und 
anschlie&end mit Wasser auf gef Gilt, Die weitere Behandlung er- 
folgt wie in Variante I. 

Nachweis des uberadditiven Effektes: 

160 Zur quantitativen Bestimmung des uberadditiven Stabilisierungs- 
f fektes mat Hilfs. des erf indungsgemaBen Stabilisierungsver- 
fahrens wurden Belast ungsversuche bei erhohter Lagertemperatur 
(40°C) durchgef uhrt . Sie verdeutlichen die V rbesserung der 
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Stabilisierungswirkung in*, d.h. die Differenz der «">c.toff- 
65 gehalte von Epinephrinlosungen .it und ohn stab.lxsxerende 
' Lsatze und die prozentuale- Verringerung der Zersetzungsrate^ 

durch stabilisierende ZusStze.im Vergleich zur reinen Epxnephnn- 

16surig nit gleichem pH-Wert (Tab. 1). 

Zur Demonstration der Auswirkungen der erf indungsge.aBen Losung 
l70 auf die verwendbarkeitsdauer der Epinephrin-Augentropf en werden 
Ergebnisse der e.g. Rezepturen in Abhingigk.it von Behaltnxs 
und Begasung i. Langzeittest . bei 2i«ert«p.r.tur (23 C) dar- 
gestellt. wobei ein Vergleich .it einer Auswahl bekannter tech- 
nischer Losungen vorgenommen. wird (Tab. 2). 
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Tabelle 2: Verwendbarkeitsdauer der erf indungsgenaBen L6sung 
im Vergleich mit bekannten technischen Losungen 
bei 25°C Lagerteaperatur 



Stabilisierung mit 



Verwendbarkeitsdauer (Monate) • Verfarbung 

Au Au' PEND N p -Begasung in 

Au 




Au handelsubliche Augent ropf enf laschen aus Braunglas 

Au" Braunglasaugentropf enf laschen verbesserter Glasqualitat 

PEND Behaltnisse aus Polyethylen niederer Diohte 
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Erfindungsanspruch 

X m Verfahren zur Stabilisierung von pharmazeutischen Prapara- 
ten mit oxidationsempf indlichen Best andteilen f dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mit Hilfe der Kombination von mindestens drei phar- 
mazeutischen Hilfsstof fen ein Oberadditiver Stabilisierungsef- 
5 f ekt erreicht wird, wodurch erstens die Verwendbarkeitszeiten 
der pharmazeutischen Praparate wesentlich verlangert und zwei- 
tens durch die Verhinderung des Auftretens gefarbter Zersetzungs- 
produkte dessen Gebrauchsvverteigenschaf ten verbessert werden. 
2 # Verfahren nach Punkt 1 dadurch gekennzeichnet # daB es sich 
IP bei den oxidationsempf indlichen Bestandteilen urn Arznei- oder 
Hilfsstof fe handelt, deren Hauptzersetzungsmechanismus eine Oxi- 
dation ist, wobei gleichzeitig, vo r-ode r nachher andere chemische 
Reaktionen ablaufen konnen, vvie z.B* bei Epinephrin, Physo- 
stigmin oder Aminophenazon, 
15 3. Verfahren nach Punkt 1 dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
bei den drei Hilfsstof fen zur Stabilisierung um einen Verfar- 
bungsprotektor f ein Antioxidans und einen Komplexbildner han- 
delt, die, fur sich genommen, unterschiedliche Ursachen der Zer- 
6etzung beeinf lussen • 
20 4. Verfahren nach Punkt 1 und 3 dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich bei dem Verf arbungsprotekto r vo rzugsweise um Nat riumpyro- 
sulfit, bei dem Antioxidans vorzugsweise um N-Azetylzystein und 
bei dem Komplexbildner um Diethylent riaminpent aessigsaure (DTPA) 
handelt, 

25 5. Verfahren nach Punkt 1, 3 und 4 dadurch gekennzeichnet, daB 
der uberadditive Stabilisierungsef f ekt durch die Kombination der 
genannten Hilfsstoffe erreicht vvird, wobei jede Einzelkomponente 
nur wenig ivirksam ist und eine Unt erst ut zung der jeweils spe- 
zifischen Wirkeigenschaf t durch gegenseitige Stabilisierung oder 
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' verfahren nach PunKt 1. 2, 3. 4 und 5 dadurch gekennzeichnet. 
« d . o ILalen Konzent rationen der genannten HUfssto e .. 

..1*4+0 des N-Azetylzysteins und der DTPAj 
n Hps Natriumpyrosulf its , aes im ~« y / 

B. des weir H y „ un d fur iedes pharmazeutische Pra- 

^iehnet. da* b.t.pl.1—". Epinophri„^u,.n«ropf.n zur 01*u- 

tut i/bJ-y 0 ^ r n * c/ M-Azetvlzystean und 

tionen von 0.3 * Nat riumpyrosulf it . 0.1 M N Azety y 

n oi % DTPA optimal sind. . , . j^r 

O.Ol yo ui . 7 dadurc h gekennzeichnet. daS 

der im Ausf OhrungsbexspieJ. reotge* 
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